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第 1 章：序論 
医薬品は安全性を評価するために、まず非臨床試験および臨床試験が行われ、
さらに承認された後も市販後調査が行われている。臨床試験では、被験者の数、
年齢層、病状、投与期間、併用薬などが限られているため、比較的稀な副作用
を把握するのは困難である。このような副作用は、様々な病態や長期間の投与
なども対象とした評価を行うことのできる、市販後の調査により把握し評価す
ることが可能となる。 
国際共同治験における日本人症例数の減少などにより、市販後における医薬
品の迅速な安全対策がますます重要となっており、新規医薬品の販売後に、有
効性・安全性を迅速かつ科学的に評価する方法の確立とその有用性の検証が必
要とされている。近年、迅速で副作用頻度の解析が可能な医療情報データベー
スを、医薬品安全性監視（PV）に用いることが求められている。より効果的な
PV の実現のため、薬物による副作用リスクの早期検出に加え、講じられた行政
施策の効果を的確に評価し、その後の対策に反映することが重要でなる。 
抗 RANKL モノクロナール抗体であるデノスマブ（DEN）は、骨病変の新機
序治療薬として日本では 2012 年 4 月に認可されたが、販売直後より重篤な低カ
ルシウム血症発症が問題となり、販売 5 ヶ月後には安全性速報が発出された。
しかし、その施策の効果に対する十分な評価はなされていない。安全性速報は、
この 10 年間で 10 種が発出されており、最も重要な安全対策措置の一つである。 
本研究では，DEN の低カルシウム血症に対する行政施策（安全性速報発出）
を対象として、まず、副作用報告データベースでシグナル解析を行い、その結
果を、検査値を用いた解析も可能である医療情報データベースを用いて検証し
た。これにより、行政施策の医療現場における効果の評価・考察を行い、各デ
ータベースの安全対策への利活用性について実証することを目的とし、さらに
今後のあるべき行政施策について考察した。 
 
第 2 章：副作用報告データベース (JADER) を用いた行政施策の影響評価 
日本では、医薬品により生じたと考えられる副作用の症例は、製薬会社や各
医療機関を介して独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）に報告され
ている。 PMDA では、これを集計の上、オンライン上で副作用報告データベー
ス Japanese Adverse Drug Event Report database（JADER）として公開して
おり、データのダウンロードが可能である。本章では、JADER を用いて、DEN
製品（ランマーク）を対象に、低カルシウム血症に対する安全性速報の影響に
 
 
ついて評価することを目的とした。比較対照として、同効薬のゾレドロン酸
（ZOL）による低カルシウム血症への影響及び、顎骨壊死（ONJ）への影響に
ついても解析し、総合的に行政施策の効果を評価考察した。 
 
解析方法 
JADER を用いて、2012 年 4 月から 2014 年 9 月までに報告されたデータを使
用し、（ⅰ）施策前（Pre: 2012 年 4 月-9 月）、（ⅱ）施策後 1 年間（Post1: 2012
年 10 月-2013 年 9 月）及び（ⅲ）施策後 1-2 年間（Post2: 2013 年 10 月-2014 年 9
月）の 3 期間に分け、各副作用のシグナルの推移を基に評価した。 
低カルシウム血症、ONJ のシグナル検出は、Reporting Odds Radio（ROR）
法を用い、各期間の ROR を、年齢層、性別で調整し、Pre から Post 1 及び Post2
への推移を医薬品及び副作用ごとに比較した。 
 
結果 
DEN による低カルシウム血症は、施策後の特に Post2 において、オッズ比が
有意に減少していることが明らかとなった。 
また、比較対照として同効薬 ZOL の低カルシウム血症への影響も解析した結
果、ZOL の低カルシウム血症シグナルは、DEN の施策後にわずかに増加したの
みで、Post1 や 2 で有意な変動はなく、DEN とは異なる傾向を示していること
が確認された。さらに、施策対象外の ONJ の報告への影響についても対照とし
て比較したが、DEN、ZOL ともにいずれも一定の方向への変化は認められなか
った(Takeyama et al. 2016)。 
 
第 3 章：医療情報データベース（DB）を用いた低カルシウム血症例の検出アル
ゴリズム構築及びリスク要因の解析 
第 1 項：低カルシウム血症の検出アルゴリズム構築とリスク要因解析 
近年は、医療分野における IT 化が加速し、医療情報 DB 等を用いた安全性評
価・対策への活用が各国にて進められている。本邦においても、平成 30 年 4 月
より、10 拠点 23 病院が参加し、症例として 400 万人規模の MID-NET（Medical 
Information Database Network）の本格運用が開始し、リアルワールドデータ
を用いた薬剤疫学的研究が可能となった。MID-NET を安全対策に有効活用する
上では、高精度な副作用検出アルゴリズムの構築や、副作用のリスク要因同定、
行政施策の影響評価等の利活用性について検証することが重要である。 
本項の解析は、MID-NET 構成病院の医療情報 DB を用いて、DEN による低
カルシウム血症に対する行政施策（安全性速報）の影響評価の検証を行うに先
立ち、DEN による薬剤性低カルシウム血症の発症を精度良く検出するためのア
ルゴリズムを構築することを目的とし、また副次的な解析として、DEN による
 
 
低カルシウム血症発症のリスク要因の同定も行った。 
 
解析方法 
浜松医大の医療情報 DB より対象患者の傷病名、薬剤処方状況および臨床生
化学検査値のデータを抽出した。対象者として、2012 年 4 月 1 日から 2016 年
6 月 30 日までの期間に、DEN を新規処方された患者 201 名を抽出した。本研
究では、DEN による薬剤性低カルシウム血症発症患者の抽出が必要であり、他
の要因による非薬剤性低カルシウム血症発症患者は、除外する必要がある。そ
こで、DEN 処方前（180 日間）に（1）低 Ca 血症既往歴が有る者、（2）カルシ
ウム製剤が処方されている者、（3）副甲状腺機能低下症と診断された者、（4）
慢性腎不全と診断された者、（5）eGFR<30 mL/min/1.73m2 であった者、の項
目のうち 1 つでも満たした患者 37 名を除外した。 
本研究において低カルシウム血症とは、血清カルシウム値が 8.5mg/dL 未満の
状態とした。今回解析に用いた血清カルシウム値は、血清総カルシウム値であ
るため、低アルブミン血症の場合には下記補正式を用いて補正した。 
補正 Ca 値（mg/dL）=血清 Ca 値（mg/dL）+4－血清アルブミン値（g/dL） 
 
結果 
DEN による低カルシウム血症を精度良く検出するアルゴリズムとして、血清
カルシウム値の低下（<8.5mg/dL）と発症時期を薬剤処方後 90 日以内に限定す
る条件を加えることにより、専門医による確定診断の結果と 88%一致した。さ
らに、ロジスティック回帰分析にて低 Ca 血症のリスク要因として、処方前血清
ALP 高値（≧356IU/L）を同定した(Imatoh, Sai, Takeyama, et al. in press)。 
 
第 2 項：行政施策の影響評価 
医療情報 DB に対し、前項にて構築した低カルシウム血症検出アルゴリズム
を適用して、DEN の低カルシウム血症に対する行政施策（安全性速報）の医療
現場における影響を、同効薬である ZOL を比較対照薬として評価し、JADER
の結果を検証することを目的とした。 
 
解析方法 
浜松医大、東大、香川大、九大の医療情報 DB を利用し、前項のアルゴリズ
ムを適用して、対象薬全処方者に対するカルシウム製剤同時投与割合、血清カ
ルシウム値検査実施割合、低カルシウム血症発症割合を評価指標とした。
JADER の解析同様（ⅰ）施策前（Pre: 2012 年 4 月-9 月）、（ⅱ）施策後 1 年
間（Post1: 2012 年 10 月-2013 年 9 月） 及び（ⅲ）施策後 1-2 年間（Post2: 2013
年 10 月-2014 年 9 月）の 3 期間分け、Pre に対する Post1 及び Post2 の各評価
 
 
指標のオッズ比を薬剤間で比較した。また、Difference In Difference（DID）
法による比較対照薬（ZOL）との差を考慮した解析も行った。 
 
結果 
Pre 対する Post1及び Post2のオッズ比を DEN と ZOLで比較した結果、ZOL
処方者においては何れの評価指標も有意な変化は見られなかったが、DEN 処方
者においては、カルシウム製剤同時処方者割合が施策後に増大し、Post2 で有意
に増加していることが明らかとなった。対照薬（ZOL）における変動を勘案し
うる DID 法による解析においても、DEN 処方者のカルシウム製剤同時処方者
割合が、Post1より増加し、Post2にかけて有意に増加していることが示された。 
 
第 4 章：総括 
JADER 及び医療情報 DB を用いた行政施策の評価により、DEN による低 Ca
血症予防のための施策が医療現場で反映されていたことが示唆された。JADER
及び医療情報 DB のいずれも、Post1 から変化の傾向が見られたが Post2 で有意
となった。これは Post1 の時期に低カルシウム血症の治療・予防を目的とした
カルシウム製剤の販売が開始されたため、対応が取りやすくなり、上記の変化
に繋がった可能性が考えられる。 
安全性速報は発出後 1 ヶ月以内に全医療施設に伝達されることから、施策の
迅速な反映には、医療現場において取りうる具体的で容易な対応方法の提示な
ど、対応環境の整備まで製薬会社や行政が示すことが重要と考えられる。 
一方、安全性速報発出前に添付文書の改訂が行われていたにも関わらず、死
亡例が報告された。本研究では、添付文章の改訂時点では、カルシウム製剤同
時処方者数の割合は増加傾向にあるものの有意ではなかった。今後は、死亡例
が報告される前に、より効果的な副作用回避のための投薬法開発やデータベー
ス解析によるリスク因子の同定を行い情報提供するなど、臨床現場で十分な対
応が取れる具体的な内容を含む施策を行うことが、重要であると考える。 
本研究及び先行研究により、ALP 高値は、DEN 投与時の低カルシウム血症発
症のリスク要因となることが明らかとなった。現在の添付文書では、リスク要
因の記載はほとんどされていないが、臨床上有用なバイオマーカーや背景因子
は副作用回避に役立つものであり、今後はそのエビデンスレベルに応じて、慎
重投与、重要な基本的注意、または副作用等の項目に記載し、医療機関に周知
すべきと考えられる。 
なお本解析はレトロスペクティブな解析であることから、全てのバイアスを
制御することはできないが、今回は複数の DB を用いて施策反映傾向が認めら
れたことから、比較的確度の高い評価結果が得られたと考える。 
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医薬品の製造販売承認前の臨床試験では、比較的稀な副作用を把握するのは困難である。
このような副作用は、様々な病態や長期投与の患者をも評価しうる製造販売後の調査によ
り評価する。この点から、医薬品の市販後に、安全性を迅速かつ科学的に評価しうる方法
の確立と、その有用性の検証が必要とされている。さらに医薬品における市販後安全対策
の推進には、講じられた行政施策の効果を的確に評価し、その後の施策に反映させること
が重要となる。近年、副作用報告データベースの活用に加え、保険診療の診療（調剤）報
酬明細書や電子カルテなどの病院医療情報の電子化により、これらの医薬品の市販後安全
対策への二次利用が始まっており、改訂された「製造販売後の調査及び試験の実施の基準
に関する省令」に新たにデータベース調査が追加された。しかし、実際の事例を対象とし
た施策効果の評価例は極めて少ない。本研究では、抗 RANKL モノクロナール抗体である
デノスマブを対象医薬品とし、重篤な低カルシウム (Ca) 血症発症に関して発出された安
全性速報を行政施策の対象に検討された。まず、副作用報告データベースを用いて、
Reporting Odds Ratio (ROR) を指標とした場合、デノスマブによる低Ca血症のRORは、
施策後から低下傾向にあり、施策 1 年後からの 1 年間で有意に低下したことを示した。さ
らに本結果の検証のため、病院医療情報データベースを用いた検討を行った。まず、デノ
スマブによる低 Ca 血症を精度良く検出するアルゴリズムとして、血清 Ca 値の低下
（<8.5mg/dL）と発症時期を薬剤処方後 90 日以内に限定する条件により、専門医による確
定診断の結果と 88%一致する方法を構築した。さらに、ロジスティック回帰分析にて低 Ca
血症のリスク要因として、処方前血清 ALP 高値（≧356IU/L）を同定した。さらに、4 大
学病院の医療情報 DB を利用し、上記のアルゴリズムを適用して、新規処方者を対象に解
析し、Ca 製剤同時処方割合が施策後から増加し、施策 1 年後からの 1 年間で有意に上昇し
たことを示した。これらの結果は、デノスマブによる低 Ca 血症予防のための施策が医療現
場で反映されていたことを示唆するものである。また本解析から、医療機関での迅速な行
政施策対応には、医療現場において取りうる具体的で容易な対応方法の提示など、対応環
境の整備まで製薬会社や行政が示すこと、さらに今後は、副作用のリスク要因をデータベ
ース解析から明らかにし、添付文書に反映するなど積極的な対応を取ることが提案された。
これらは今後の市販後安全対策に関する国の施策に大きな影響を与える意義深い研究であ
る。よって、本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
